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(57) Abstract 

Described is a topically applied pharmaceutical composition containing at least one liquid lipid, at least one active pharmaceutical 
substance which is soluble in the liquid lipid and resorbed by the skin, and a water-containing gel representing the main constituent of 
the composition. At least one lipid and at least one active substance are incorporated in the gel and the composition is essentially free 
of emulsifiers and solid constituents, with the exception of the gelling agents necessary for the formation of the water-containing gel. All 
the active substances are used in dissolved form, at least one of the active substances being dissolved in the liquid lipid, however, and the 
lipid containing the active substance is incorporated as such as the inner phase in the water-containing gel which forms the outer phase. 
The composition is also essentially free of surface-active agents. The method of preparing the composition described calls for at least one 
active substance which is resorbed by the skin to be dissolved in a lipid, preferably to give a concentrated solution, and for this solution 
then to be incorporated as the inner phase in a hydrogel which forms the outer phase, the hydrogel representing the main constituent of the 
composition. The composition obtained is highly stable and has good galenical characteristics. 



(57) Zusammenfassung 

Eine topisch applizierbare pharmazeutische Zusammensetzung enthalt zumindest ein flussiges Lipid, zumindest einen pharmazeutischen 
WirkstofT, der in zumindest einem der fliissigen Lipide loslich ist und von der Haut resorbiert wird, und ein wasserhaltiges Gel, das den 
Hauptbestandteil der Zusammensetzung bildet, wobei zumindest ein Lipid und zumindest ein Wirkstoff in das Gel eingearbeitet sind und 
die Zusammensetzung im wesentlichen frei ist von Emulgatoren und festen Bestandteilen, mit Ausnahme zur Bildung des wasserhaltigen 
Gels notiger Geliermittel. Alle Wirkstoffe liegen in geloster Form vor, wobei jedoch zumindest ein WirkstofT im flussigen Lipid geldst 
ist und dieses den Wirkstoff geldst enthaltende Lipid als solches als innere Phase in das wasserhaltige Gel als auBere Phase eingearbeitet 
ist. Die Zusammensetzung ist im wesentlichen auch frei von oberflachenaktiven Substanzen. Ein Verfahren zur Herstellung einer solchen 
topisch applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung sieht vor, daB zumindest ein von der Haut resorbierbarer Wirkstoff in einem 
Lipid, vorzugsweise konzentriert, geldst wind und daB sodann diese Ldsung als innere Phase in ein Hydrogel als aufiere Phase eingearbeitet 
wird, wobei dieses Hydrogel den Hauptbestandteil der Zusammensetzung bildet. Die erhaltene Zusammensetzung hat eine hohe Stabilitat 
und giinstige galenische Eigenschaften. 
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Topisch applizierbare pharmazeutische Zusammensetzung, Verfahren zu ihrer Herstellung 

und Verwendung der Zusammensetzung 

Die Erfindung bezieht sich auf eine topisch applizierbare pharmazeutische 
5 Zusammensetzung, welche enthalt: 
Zumindest ein flussiges Lipid, 

zumindest einen pharmazeutischen Wirkstoff, der im zumindest einem der flussigen 
Lipide loslich ist und von der Haut resorbiert wird, 

und ein wasserhaltiges Gel, das den Hauptbestandteil der Zusammensetzung bildet, 
10 wobei zumindest ein Lipid und zumindest ein Wirkstoff in das Gel eingearbeitet sind und die 
Zusammensetzung im wesentlichen frei ist von Emulgatoren und festen Bestandteilen, mit 
Ausnahme zur Bildung des wasserhaltigen Gels notiger Geliermittel. 

Unter einem wasserhaltigen Gel wird hiebei ein formbestandiges, halbfestes 
Hydrogel verstanden, das durch Verarbeitung von einem Oder mehreren Gelbildnern (oft als 
15 Verdickungsmittel bezeichnet) mit Wasser erhalten wird. 

Eine derartige pharmazeutische Zusammensetzung ist bekannt (DE-A 3,336.047). 

Die konventionellen halbfesten Zubereitungsformen von topisch applizierbaren 
pharmazeutischen Darreichungsformen umfassen im wesentlichen Hydrogele bzw. 
Lipogele, Emulsionen, Salben und Liposomenzubereitungen. Diese ublichen Zubereitungen 
20 sind zumeist mit Nachteilen verschiedenster Art behaftet und zwar: 

Hydrogele wirken auf die Haut oft austrocknend, was bedingt ist durch den zumeist 
hohen Anteil an leichtfluchtigen organischen Losungsmittein, insbesondere Alkoholen. 

Emulsionen enthalten ein Allergiepotential durch den Gehalt an Emulgatoren, so 
dad Irritationen der Haut hervorgerufen werden konnen. 
25 Salben bzw. Lipogete weisen zumeist zu fette Grundlagen auf, die nur langsam in 

die Haut einziehen und oft durch Verfettung der Umgebung (Kleidung usw.) storend wirken. 

Liposomenzubereitungen sind durch einen relativ geringen Beladungsgrad der 
Liposomen limitiert. 

Anderseits ist es aber erwunscht, zahlreiche Wirkstoffe topisch zu applizieren. Dies 
30 gilt z.B. fur Antirheumatika, Lokalanaesthetika, Antiallergika, durchblutungsfordemde 
Substanzen usw. Aus den oben erwahnten Grtinden stellt es sich jedoch als schwierig dar, 
den Wirkstoff in eine Tragersubstanz einzuarbeiten, welche zugleich gunstige 
pharmazeutische wie kosmetische Eigenschaften besitzt So muS z.B. die Freisetzung des 
Wirkstoff es aus der Arzneiform gewahrleistet sein (zumeist ist die Freisetzung auch noch 
35 rasch gewunscht), aber auch die Stabilitat des Wirkstoffes und der Arzneiform selbst. 
Weitere Forderungen sind angenehme Applikation, schnelles Einziehen in die Haut und 
Vermeidung von Hautirritationen. 
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Die geschilderten Schwierigkeiten stellen sich in hohem MaBe z.B. fur das 
nichtsteroidale Antirheumatikum Ibuprofen, da dieser Wirkstoff eine starke Tendenz zur 
Rekristallisation auch aus organischen Medien aufweist. Daher wurde bereits 
vorgeschlagen, diesen Wirkstoff in eine geeignete Matrix einzuarbeiten. Hiezu ist es 
bekannt, z.B. Benzylalkohol (GB-A 2 236 250) Oder Menthol (WO 91/04733) einzusetzen. 
Die so erhaltenen Arzneiformen konnten jedoch ebenfalls aus den oben angefuhrten 
Griinden nicht vollig befriedigen. Ahnliches gilt fur die eingangs erwahnte topisch 
applizierbare pharmazeutische Zusammensetzung (DE-A 3 336 047), welche ebenfalls als 
Wirkstoff u.a. Ibuprofen einsetzt, wobei der Wirkstoff in Kombination mit einem 
wassertoslichen, fluchtigen Niederalkanol, Wasser, einem gegebenenfalls 
selbstemulgierenden Lipid und einem Gelgerustbildner eingesetzt wird. 

Es besteht daher das Bedurfnis, eine topisch applizierbare pharmazeutische 
Zusammensetzung der eingangs erwahnten Art zu schaffen, welche die geschilderten 
Nachteile vermeidet und universell einsetzbar ist, so daB je nach Bedarf eine effektive 
Therapie unter Vermeidung hoher Blutspiegel moglich ist. Insbesondere soli gewahrleistet 
sein, daB der pharmazeutische Wirkstoff zwar aus der Arzneiform nach deren Applikation 
leicht freigesetzt wird, so daB er von der Haut rasch aufgenommen (resorbiert) werden 
kann, anderseits aber in der Arzneiform stabil und frei von Rekristallisation gehalten ist. 
Weitere Anforderungen sind, wie bereits erwahnt, daB die Zusammensetzung auf die Haut 
nicht austrocknend wirken und Hautirritationen vermeiden soil. Die Erfindung lost diese 
Aufgabe dadurch, daB alle Wirkstoffe in geloster Form vorliegen, wobei jedoch zumindest 
ein Wirkstoff im flussigen Lipid in geloster Form vorliegt und daB dieses den Wirkstoff 
gelost enthaltende Lipid als solches als innere Phase in das wasserhaltige Gel als auBere 
Phase eingearbeitet ist, und die Zusammensetzung im wesentlichen frei ist von 
oberflachenaktiven Substanzen. Eine solche Zusammensetzung kann als "Dispersionsgel" 
bezeichnet werden. Sie stellt ein Zweiphasensystem dar t welches eine in einer wasserigen 
Gelphase verteilte Lipidphase aufweist. In dieser Lipidphase sind ein oder mehrere 
Wirkstoffe gelost, was gunstige Penetrationseigenschaften fur den Wirkstoff ergibt. 
Vorteilhaft ist hiebei auch, daB wesentlich hohere Wirkstoff konzentrationen am Wirkort 
erzielbar sind, als dies bei konventionellen dermalen Darreichungsformen vorliegt. Dies laftt 
sich dadurch erklaren, daB - im Vergleich zu z.B. Emulsionen Oder Salben - die 
erfindungsgemaBe Zusammensetzung mit einem viel geringeren Fettanteil auskommt. Bei 
gleicher Wirkstoffkonzentration (die Gesamtzubereitung betreffend) ist bei der 
erfindungsgemaBen Zusammensetzung nach erfolgter Applikation auf der Haut und 
Verdunsten der auBeren wasserigen Phase der Wirkstoff wesentlich konzentrierter 
vorhanden als bei konventionellen Zweiphasensystemen, und er steht entsprechend dem 
1. Fick'schen Diffusionsgesetz in groBerem MaBe zur Resorption zur Verfugung. 
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Beispielsweise einsetzbare lipidldsliche Wirkstoffe sind Prednisolon, Fluocortolon, 
Triamcinolon, Hydrocortison, Fusidinsaure, Clotrimazol, Ciclopiroxolamin, Tolnaftat, 
Amphotericin B, Dithranol, Vitamin A, Vitamin E, Benzoylperoxid, Hexetidin, Estradiol, 
Bufexamac, Diclofenac, Ketoprof en, Piroxicam, Indometacin, Flufenaminsaure, Felbinac, 

5 Hydroxyethylsaiicylat, Etofenamat, Naproxen, Polidocanol, Nicotinsaurebenzylester oder 
Ethylenglycolmonosalicylat, vor allem aber das nichtsteroidale Antirheumatikum Ibuprofen, 
insbesondere S(+)-lbuprofen, welches auch in handelsublicher Pharmareinheit, also mit 
einem geringen Anteil an R(-)-lbuprofen eingesetzt werden kann. Letzterer Wirkstoff, aber 
auch andere bei der erfindungsgemSBen pharmazeutischen Zusammensetzung 

10 einsetzbare Wirkstoffe haben den Nachteil einer schlechten Loslichkeit sowie eine starke 
Tendenz zur Rekristallisation, auch aus zahlreichen organischen Medien. Es hat sich nun in 
uberraschender Weise gezeigt, daB solche heikle Wirkstoffe, insbesondere S(+)-ibuprofen, 
welches im Vergleich zu racemischem Ibuprofen eine doppelt so starke analgetische bzw. 
antiphlogistische Wirkung hat, mit Lipiden Losungen von solcher Stabilitat bildet, dafi im in 

15 die Hydrogelphase eingearbeiteten Zustand sogar im Vergleich zu herkommlichen 
Emulsionen wesentlich groBere TropfchengroBen der inneren Phase (d.i. die den Wirkstoff 
enthaltende Phase) tolerierbar sind, ohne daB Rekristallisationserscheinungen auftreten. 
Die GroBe solcher dispergierter Tropfchen des den Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe 
enthaltenden fliissigen Lipids betragt bis zu 60 pm, wogegen die ubliche GroBe von 

20 Emulsionstropfchen in dermalen Zubereitungen im IManometerbereich liegt 

Zudem ermoglicht es die Erfindung in einfacher Weise, den Wirkstoff bzw. die 
Wirkstoffe in der Lipidphase in hochkonzentrierter Form, vorzugsweise in ubersattigter 
Losung, einzubringen. 

Dadurch, daB die erfindungsgemaSe pharmazeutische Zusammensetzung im 

25 wesentlichen frei ist von Emulgatoren, werden deren nachteilige Einflusse (Allergiepotential) 
mit Sicherheit vermieden. Analoges gilt fur die Freiheit von oberflachenaktiven Substanzen 
und auch fur die Freiheit von festen Bestandteilen, denn alle Wirkstoffe liegen in geloster 
Form vor und das Lipid oder die Lipide ist (sind) flussig. Das die auBere Phase bildende 
wasserhaltige Gel ist nur halbfest und enthalt mit Ausnahme der festen Verdickungsmittel 

30 keine festen Bestandteile. 

Dadurch, daS das den Wirkstoff gelost enthaltende Lipid als solches, d.h. ohne 
Veranderung seines Charakters, etwa durch Formulierung einer Emulsion durch Zugabe 
von Wasser (WO 93/18752), in das wasserhaltige Gel eingearbeitet ist, werden auf 
Veranderungen des Lipids entfallende Arbeitsschritte und damit verbundene Kosten 

35 eingespart. 

GemaB einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung ist die pharmazeutische 
Zusammensetzung auch im wesentlichen frei von fluchtigen organischen Losungsmitteln 
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und bzw. Oder im wesentlichen frei von fluchtigen niederen Alkanolen und bzw. oder frei 
von mit Wasser mischbaren Cosolventien, wie z.B. Propylenglycol, Glycerin oder 
niedermolekulare flussige Polyole, PolyethylenglycoL 

Der Ausdruck Jm wesentlichen" soli bedeuten, daft geringe Gehalte der erwahnten 
Zusatze, z.B. Alkohol, tolerabel sind, solange sie die erwahnten wesentlichen galenischen 
Vorteile der erfindungsgema&en pharmazeutischen Zusammensetzung nicht 
beeintrachtigen. Durch die Freiheit an den erwahnten Zusatzsubstanzen bietet sich die 
Moglichkeit fur die Herstellung von hypoallergenen Zubereitungen und weiters kommen die 
eingangs erwahnten gunstigen Eigenschaften am besten zur Wirkung. Trotz des Verzichtes 
auf fluchtige organische Losungsmittel tritt kein unangenehmes Gefiihl an der Haut und 
auch keine Uberfettung derselben auf, offenbar bedingt durch die Eigenschaften des Gels, 
welches den im Lipid genannten Wirkstoffanteil enthalt. Gunstig ist im Rahmen der 
Erfindung ein hoher Wasseranteil der Zubereitung, der bis 90 Gew.-% (bezogen auf die 
Gesamtmenge) betragen kann. Trotz dieses hohen Wassergehaltes zeigt die 
erfindungsgemafce Zusammensetzung rtickfettende Eigenschaften, d.h., das Gel wird von 
der Haut schnell aufgenommen und verursacht eine angenehmes Gefiihl beim Patienten. 
Der pH-Wert der Zusammensetzung kann ohne Schwierigkeiten im physiologischen 
Bereich, d.h. zwischen 5 und 6 liegen. 

Selbst bei volliger Emulgatorfreiheit und Freiheit an oberflachenaktiven Substanzen 
zeigt sich in uberraschender Weise, daft das "disperse" System, welches das den Wirkstoff 
enthaltende Lipid mit dem Hydrogel bildet, stabil in jeder Beziehung ist. 

Fur die flussige Lipidphase eignen sich im Rahmen der Erfindung zahlreiche 
naturliche und kunstliche Fette bzw. Ole, insbesondere Ricinusol und bzw. oder Mandelol 
und bzw. oder Sesamol und bzw. oder mittelkettige Triglyceride und bzw. oder Mischungen 
dieser Substanzen. 

Zur Herstellung eines alkoholfreien Gels konnen zahlreiche bekannte Gelbildner 
eingesetzt werden, wie Hydroxyethylzellulose und bzw. oder Hydroxypropylzellulose und 
bzw. oder Polymere der Acrylsaure, wie sie z.B. unter dem Handelsnamen „Carbopol" 
(reg.Warenzeichen) bekannt sind. 

Wie bereits erwahnt, ist es gunstig, wenn der Wasseranteil der Zusammensetzung 
hoch, etwa bis 90 Gew.-% ist. Trotz des vorliegenden Uberschusses am Nichtlbsemittel 
Wasser kristallisiert der Wirkstoff im Gel nicht aus. 

Im Rahmen der erfindungsgemaSen Zusammensetzung besteht auch die 
Moglichkeit, zusatzlich zu dem im Lipid gelosten Wirkstoff bzw. den dort gelosten 
Wirkstoffen zumindest einen Wirkstoff einzusetzen, der nicht in im Lipid geloster Form im 
Gel vorliegt, sondem z.B. in in der wasserigen Gelphase geloster Form. Dies ergibt neben 
dem Einsatz fettloslicher Arzneistoffe die Moglichkeit des zusatzlichen Einsatzes 
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wasserloslicher Wirkstoffe in die auBere Gelphase. Auch fur diese zusatzlichen Wirkstoffe 
gilt, daB die hautfreundlichen, riickfettenden, schnell einziehenden und kosmetisch 
angenehmen Eigenschaften des Dispersionsgels genutzt werden. Beispiele fur derartige 
wasserlosliche Wirkstoffe sind Gentamycin, Neomycin, Bacitracin, Clindamycin, 

5 Erythromycin, Aciclovir, Vidarabin, Dexpanthenol, Allantoin Oder Hirudin. Selbstverstandlich 
konnen mehrere Arzneistoffe mit unterschiedlichen Ldsungseigenschaften in der oligen 
Phase eingebracht sein und - wie erwahnt - auch zusatzlich in der wasserigen Phase. 

Das erfindungsgemaSe Verfahren zur Herstellung einer erftndungsgemaSen topisch 
appiizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung der oben beschriebenen Art 

10 kennzeichnet sich dadurch, daft zumindest ein von der Haut resorbierbarer Wirkstoff in 
einem Lipid, vorzugsweise konzentriert, gelost wird und daB sodann diese Losung als 
innere Phase in ein Hydrogel als auBere Phase eingearbeitet wird, wobei das Hydrogel den 
Hauptbestandteil der Zusammensetzung bildet Diese Arbeitsvorgange bereiten im Prinzip 
keine Schwierigkeiten und konnen mit ublichen Apparaten ausgefuhrt werden. ZweckmaBig 

15 erfolgt der Losevorgang unter Erwarmung, die abgekCihlte Losung wird anschlieBend in das 
Hydrogel eingearbeitet. Die Erwarmung braucht nur maBig zu sein, urn die Losung des 
Wirkstoffes bzw. der Wirkstoffe im Lipid bzw. in der Lipidkombination zu begunstigen, sie 
soil nicht zu hoch sein, urn thermische Schadigungen insbesondere der Wirkstoffe zu 
vermeiden. 

20 Die Einarbeitung der Losung in das Gel erfolgt durch Mischen bis zur Erreichung des 

gewunschten Dispersionsgrades, zweckmaBig mittels konventioneller Salbenkessel bzw. 
Salbenanlagen (z.B. solche der Firmen Fryma,Brogli, Suter). Der Dispersionsgrad bzw. die 
GroBe der wirkstoffhaltigen Fett- bzw. Olteilchen wird entscheidend durch die Wahl des 
Dispergierungswerkzeuges bestimmt. Hochtourige Werkzeuge (Homogenisatoren) 

25 erbringen PartikelgroBen bis 15 pm, wShrend einfache Mischer (z.B. Schaufelmischer) 
TropfchengroBen bis 60 \jm erzielen. 

Die im Gel dispergierten wirkstoffhaltigen Lipidpartikel haben in der Regel 
kugelahnliche Gestalt, sie werden daher im folgenden als „Lipospharen" bezeichnet. 

Eine topisch applizierbare pharmazeutische Zusammensetzung der 

30 erfindungsgemaBen Art eignet sich insbesondere fur die Zubereitung von Dermatika Oder 
von Mitteln mit antiinflammatorischer Wirkung, insbesondere Rheumamitteln; daruber 
hinaus von Wundheilmitteln, hypoallergenen Kosmetika, hypoallergenen Dermatika, 
dermalen Vitaminpraparaten, Aknetherapeutika, Antimykotika, Antibiotika, Antipsoriatika, 
Corticoidpraparaten und Antipruritika, weiters, insbesondere mit Ibuprofen, vorzugsweise 

35 S(+)-lbuprofen als Wirkstoff, zur Behandlung von Neurodermatitis. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen naher beschrieben: 
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Beispiel 1 : 

150,0 g S(+)-lbuprofen werden unter Erwarmen in 300,0 g Ricinusol unter AusschluB von 
Kristallbildung gelost Die erkaltete hochkonzentrierte Losung wird anschlieBend in 2650 g 
1%iges Polyacrylatgel (bekannt unter dem Handelsnamen „Carbopol 940 NF") in einem 
Labor-Salbenmischer (Fa. Haagen & Rinau) ohne Homogenisator eingearbeitet. Der pH- 
Wert des erhaltenen Gels betragt 5,5. Die durchschnittliche PartikelgroBe der „Lipospharen" 
betragt 20-30 pm. 
Beispiel 2: 

7,5 kg S(+)-lbuprofen werden unter Erwarmen in 15 kg mittelkettigen Triglyceriden (bekannt 
unter dem Handelsnamen „Miglyol 812") unter AusschluB von Kristallbildung gelost. Die 
erkaltete hochkonzentrierte Losung wird anschlieBend in 277,5 kg 1%iges Polyacrylatgel 
(bekannt unter dem Handelsnamen „Carbopol 980 NF") in einer Salbenanlage (Fa. Brogli) 
mittels Homogenisator eingearbeitet. Der pH-Wert des erhaltenen Gels betragt 5,5. Die 
durchschnittliche PartikelgrGBe der „Lipospharen" betragt 5-10 |jm. 
Beispiel 3: 

20,0 g Phenylsalicylat werden in 100,0 g mittelkettigen Triglyceriden (bekannt unter dem 
Handelsnamen t ,Tegosoft CT) gel&st und die entstandene Losung in 880,0 g 1%iges 
Polyacrylatgel (bekannt unter dem Handelsnamen „Carbopol 980") unter Einsatz eines 
Homogenisators eingearbeitet. Der pH-Wert des erhaltenen Gels betragt 5,9. Die 
durchschnittliche PartikelgroBe der „Lipospharen" betragt 5-10 |jm. 
Beispiel 4: 

10,0 g Vitamin E-acetat werden in 100,0 Neutralol (bekannt unter dem Handelsnamen 
„Miglyol 812") gelost und die entstandene Losung mittels Homogenisator in 890,0 g 1%iges 
Polyacrylatgel (bekannt unter dem Handelsnamen „Carbopol 980") eingearbeitet. Der pH- 
Wert des erhaltenen Gels betragt 5,8. Die durchschnittliche PartikelgroBe der „Lipospharen" 
betragt 5-15 pm. 
Beispiel 5: 

23,o g Nicotinsaurebenzylester werden in 117,0 g Mandelol gelost und die entstandene 
Losung mittels Homogenisator in 860,0 g 1%iges Polyacrylatgel (bekannt unter dem 
Handelsnamen „Carbopol 980") eingearbeitet. Der pH-Wert des erhaltenen Gels betragt 
5,85. Die durchschnittliche PartikelgroBe der n Lipospharen" betragt 5-15 |jm. 
Beispiel 6: 

20,0 g Vitamin A-acetat werden in 100,0 Avocadool gelost und die entstandene Losung in 
880,0 g 1%iges Polyacrylatgel (bekannt unter dem Handelsnamen „Carbopol 980") mittels 
Homogenisator eingearbeitet. Der pH-Wert des erhaltenen Gels betragt 5,9. Die 
durchschnittliche PartikelgroBe der w Upospharen" betragt 5-15 |jm. 
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Beispiel 7: 

5,0 g Hexetidin reinst werden in 115,0 g mittelkettigen Triglyceriden (bekannt unter dem 
Handelsnamen „Tegosoft CT") gelost 15,0 g Allantoin werden mit 35,0 g Methylcellulose 
(bekannt untere dem Handelsnamen „Methocel E 10 MCR Premium") und 830,0 g Wasser 
5 zu einem Hydrogel verarbeitet, wobei das Allantoin gelost wird. Beide Phasen werden 
mitteis Homogenisator miteinander vereinigt. Der pH-Wert des erhaltenen Gels betragt 
6,78. Die durchschnittliche Partikelgro&e der „Lipospharen" betragt 15-20 pm. 
Beispiel 8: 

5,0 g S(+)-lbuprofen werden unter Erwarmen in 10,0 g Ricinusol unter AusschluB von 
10 Kristallisation gelost. Die erkaltete Losung wird handisch in 85,0 g 5%iges 
Hydroxyethylzellulosegel (bekannt unter dem Handelsnamen „Tylose H 4000") 
eingearbeitet. Der pH-.Wert des erhaltenen Gels betragt 4,22. Die durchschnittliche 
PartikelgroBe der „Lipospharen w betragt 15 pm. 
Beispiel 9: 

15 20,0 g Hydroxyethylrutoside werden mit 10,0 g Polyacrylat (bekannt unter dem 
Handelsnamen „Carbopol 940") und der entsprechenden Menge Natriumhydroxid zu 850 g 
Hydrogel mit pH 6,0 verarbeitet, wobei das Hydroxyethylrutosid in eine im Gel geloste Form 
ubergefuhrt wird. In 100,0 g Ricinusol werden 50 g S(+)-lbuprofen gelost und die Losung 
mitteis Homogenisator in die Gelphase eingebracht Der pH-Wert des erhaltenen Gels 

20 betragt 5,6. Die durchschnittliche PartikelgroBe der „Lipospharen" betragt 15-25 pm. 
Beispiel 10: 

1,0 g Diclofenac-N atrium werden unter leichtem Erwarmen in 10,0 g Ricinusol gelost. Die 
erkaltete Losung wird anschlieBend in 89,0 g 1%iges Polyacrylatgel (bekannt unter dem 
Handelsnamen „Carbopol 980") eingearbeitet. der pH-Wert des erhaltenen Gels betragt 5,6. 
25 Die durchschnittliche PartikelgroBe der „Lipospharen" betragt 10-15 pm. 
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Patentanspruche: 

1. Topisch applizierbare pharmazeutische Zusammensetzung, welche enthalt: 
zumindest ein fliissiges Lipid, 

zumindest einen pharmazeutischen Wirkstoff, der im zumindest einem der flussigen 
Lipide loslich ist und von der Haut resorbiert wird, 

und ein wasserhaltiges Gel, das den Hauptbestandteil der Zusammensetzung bildet, 
wobei zumindest ein Lipid und zumindest ein Wirkstoff in das Gel eingearbeitet sind und die 
Zusammensetzung im wesentlichen frei ist von Emulgatoren und festen Bestandteilen, mit 
Ausnahme zur Bildung des wasserhaltigen Gels notiger Geliermittel, 

dadurch gekennzeichnet, daB alle Wirkstoffe in geloster Form vorliegen, wobei 
jedoch zumindest ein Wirkstoff im flussigen Lipid in geloster Form vorliegt und daB dieses 
den Wirkstoff gelost enthaltende Lipid als solches als innere Phase in das wasserhaltige 
Gel als auBere Phase eingearbeitet ist, und die Zusammensetzung im wesentlichen frei ist 
von oberflachenaktiven Substanzen. 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie im 
wesentlichen frei ist von fluchtigen organischen Losungsmitteln. 

3. Zusammensetzung nach 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB sie im 
wesentlichen frei ist von fluchtigen niederen Alkanolen. 

4. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie im wesentlichen frei ist von mit Wasser mischbaren Cosolventien, wie z.B. 
Propylenglycol, Glycerin oder niedermolekularen flussigen Polyolen, z.B. Polyethylenglycol. 

5. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB als flussiges Lipid Ricinusbl und bzw. oder Mandelol und bzw. oder Sesamol und bzw. 
oder mittelkettige Triglyceride und bzw. oder Mischungen dieser Substanzen eingesetzt 
sind. 

6. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Gel Hydroxyethylzellulose und bzw. Oder Hydroxypropylzellulose und bzw. oder 
Polyacrylat enthalt. 

7. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB ihr Wasseranteil bis zu 90 Gew.-% (bezogen auf die Gesamtmenge) betragt. 

8. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 
daB zumindest ein Wirkstoff im Lipid hochkonzentriert, vorzugsweise in ubersattigter 
Losung vorliegt. 

9. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
daB zusatzlich zumindest ein Wirkstoff in nicht im Lipid geloster Form im Gel vorliegt, 
insbesondere in in der wasserigen Gelphase geloster Form. 
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10. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, 
daS als Wirkstoff Ibuprofen, insbesondere S(+)-lbuprofen eingesetzt ist 

11. Zusammensetzung nach einem der Ansprtiche 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, daS zumindest ein Wirkstoff ein nichtsteroidales Antirheumatikum ist, z.B. 

5 Diclofenac, Ketoprofen, Piroxicam, Indometacin, Fiufenaminsaure, Felbinac, 
Hydroxyethylsalicylat, Etofenamat, Naproxen. 

12. Zusammensetzung nach einem der Ansprtiche 1 bis 11, dadurch 
gekennzeichnet, daS zumindest ein Wirkstoff Prednisolon, Fluocortolon, Triamcinolon, 
Hydrocortison, Fusidinsaure, Clotrimazol, Ciclopiroxolamin, Tolnaftat, Amphotericin B, 

10 Dithranol, Vitamin A, Vitamin E, Benzoylperoxid, Hexetidin, Estradiol, Bufexamac, 
Polidocanol, Nicotinsaurebenzylester Oder Ethylenglycolmonosalicylat ist. 

13. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 9 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, daR zumindest ein Wirkstoff Gentamycin, Neomycin, Bacitracin, 
Clindamycin, Erythromycin, Aciclovir, Vidarabin, Dexpanthenol, Allantoin Oder Hirudin ist 

15 14. Verfahren zur Herstellung einer topisch applizierbaren pharmazeutischen 

Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daft 
zumindest ein von der Haut resorbierbarer Wirkstoff in einem Lipid, vorzugsweise 
konzentriert, gelost wird und daS sodann diese Losung als innere Phase in ein Hydrogel als 
auftere Phase eingearbeitet wird, wobei das Hydrogel den Hauptbestandteil der 

20 Zusammensetzung bildet 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daS die Losung des 
Wirkstoff es im Lipid unter Erwarmung erfolgt und dafc die Losung abgekuhlt wird, bevor sie 
in das Gel eingearbeitet wird. 

16. Verfahren nach Anspruch 14 Oder 15, dadurch gekennzeichnet, daB die Losung 
25 des Wirkstoffes im Lipid bis zur Erreichung einer ubersattigten L6sung fortgesetzt wird. 

17. Verfahren nach einem der Anspruche 14 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daS 
das Einarbeiten der Losung in das Gel durch Mischen bis zur Erreichung des gewunschten 
Dispersionsgrades erfolgt. 

18. Verwendung einer topisch applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung 
30 nach einem der Anspruche 1 bis 13 fur die Zubereitung eines Dermatikums, insbesondere 

eines hypoallergenen Dermatikums. 

19. Verwendung einer topisch applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung 
nach einem der Anspruche 1 bis 13 fur die Zubereitung eines antibiotisch wirksamen 
Dermatikums 

35 20. Verwendung einer topisch applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung 

nach einem der Anspruche 1 bis 13 fur die Zubereitung eines Mittels mit 
antiinflammatorischer Wirkung, insbesondere eines Rheumamittels. 
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21. Verwendung einer topisch applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung 
nach einem der Anspruche 1 bis 13 fur die Zubereitung eines Wundheilmittels. 

22. Verwendung einer topisch applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung 
nach einem der Anspruche 1 bis 13 fur die Zubereitung eines Mittels gegen Herpes simplex 

5 (Fieberblaschen). 

23. Verwendung einer topisch applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung 
nach einem der Anspruche 1 bis 13 fur die Zubereitung eines Hamorrhoidenmittels. 

24. Verwendung einer topisch applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung 
nach einem der Anspruche 1 bis 13 fur die Zubereitung eines Aknetherapeutikums. 

10 25. Verwendung einer topisch applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung 

nach einem der Anspruche 1 bis 13 fur die Zubereitung eines Antipsoriatikums. 

26. Verwendung einer topisch applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung 
nach einem der Anspruche 1 bis 13 fur die Zubereitung eines Antimykotikums. 

27. Verwendung einer topisch applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung 
15 nach einem der Anspruche 1 bis 13 fur die Zubereitung eines dermalen Glucocorticoid- 

Praparates. 

28. Verwendung einer topisch applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung 
nach einem der Anspruche 1 bis 13 fur die Zubereitung eines dermalen Vitaminpraparates. 

29. Verwendung einer topisch applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung 
20 nach einem der Anspruche 1 bis 13 fur die Zubereitung eines Mittels zur Behandlung von 

Neurodermatitis. 
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